
SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT 
CONFEDERATION SUISSE 




CONFEDERAZIONE SVIZZERA 





Bescheinigung 

Die beiliegenden Akten stimmen mit den ursprunglichen technischen 
Unterlagen des auf der nachsten Seite bezeichneten Patentgesuches fur 
die Schweiz und Liechtenstein uberein. Die Schweiz und das Furstentum 
Liechtenstein bilden ein einheitliches Schutzgebiet. Der Schutz kann 
deshalb nur fur beide Lander genneinsam beantragt werden. 



Attestation 

Les documents ci-joints sont confornnes aux pieces techniques originales 
de la dennande de brevet pour la Suisse et le Liechtenstein specifiee a la 
page suivante. La Suisse et la Principaute de Liechtenstein constituent un 
territoire unitaire de protection. La protection ne peut done etre 
revendiquee que pour rensemble des deux Etats. 



Attestazione 

Gli unit! documenti sono conformi agli atti tecnici originali della domanda 
di brevetto per la Svizzera e il Liechtenstein specificata nella pagina 
seguente. La Svizzera e il Principato di Liechtenstein formano un unico 
territtorio di protezione. La protezione puo dunque essere rivendicata 
solamente per I'insieme del due Stati. 



Bern. ^ g peb. 2000 



Eidgenossisches Institut fur Geistiges Eigentum 
institut Federal de la Propriete Intellectuelle 
Istituto Federate della Proprieta Intellettuale 



Patentverfahren 
Administration des brevets 
Amministrazione dei brevetti 




Rolf Hofstetter 







Ik 



Demande de brevet no 1999 0220/99 



CERTIFICAT DE DEPOT (art. 4 6 al . 5 OBI) 



L'institut F^d^ral de la Propriety Intellectuelle accuse reception de la 
demande de brevet Suisse dont le detail figure ci-dessous. 



Titre: ^ ^ 

Le syst^me Pseudo-Proline dans la fabrication de premedicaments . 



Requerant : 
Debiopharm S.A. 
11, rue des Terreaux 
1000 Lausanne 9 



Date du dep6t: 05.02,1999 
Classement provisoire: A61K/ C07K 





4 



Unverandorlfches Exemj^|^ 

Exempia.'re IrivariabJe 
Esempiare iir^mutabile 



T.P systeme Pseud o-Pro1inP dans la fabrication dp premedicaments. 



La presente invention conceme I'utilisation du systeme Pseudo-Proline pour la 
fabrication de nouveaux premedicaments. Un autre objet de la presente 
invention est de fournir une nouvelle methode de deternunation de la 
conformation active de certains peptides par I'intermediaire de ce systeme 
Pseudo-Proline (4^ Pro). 

L'industrie pharmaceutique est a la recherche constante de nouvelles 
formulations et presentations galeniques. Parmi ces formes, I'interet de fournir 
de nouveaux premedicaments ou prodrogues est indiscutable. Par 
premedicament, on entend tout compose qui lors de son administration subit une 
conversion chimique (sb^ctiirale) par I'intermediaire de processus metaboliques. 
Ce premedicament ou precurseur peut etre actif ou inactif . 

Le systeme Pseudo-Proline a deja ete decrit dans la litteratiire. II s'agit en fait de 
la transformation des acides amines Serine, Threonine, Proline ou Cysteine en 
derives Pseudo-Prolines Q¥ Pro) par I'addition d'une aldehyde ou d'une cetone. 
Cette transformation a ete notamment decrite par Ando Vataru et al. Chemistry 
letters 1987 p. 1361-1364 suivant la reaction ci-dessous : 

Xaa = Ser, Thr, Cys 



O 



COOH 




On obtient ainsi des composes d'oxazolidine ou de thiazolidine en fonction de 
Tadde amine de depart. 

Le brevet Suisse CH 590 857 decrit im procede de fabrication d'une thiazolidine a 
partir de la Cysteine, ce nouveau compose a pour caracteristiques de renforcer 
les odeiirs et le gout. 

Le systeme (T Pro) a egalement ete utilise dans la synthese peptidique en phase 
solide en raison de ses proprietes intrinseques de prevention de Tagregation 
peptidique ainsi que dans Tempechement de la formation de feuillet P (M. 
Mutter Peptide Research, vol. 8, N° 3, 145-153, May /June 1995). 

L'objet de la presente invention est de procurer un premedicament de nature 
peptidique a partir du systeme Pseudo-Proline. De maniere surprenante, 
I'invention permet d'alterer les proprietes intrinseques d'une substance ou 
medicament de nature peptidique. On peut ainsi creer des premedicaments dont 
la stabilite, la solubilite, le temps de clearance ou le ciblage sont modifiables a 
souhait. Ce principe de transformation de medicament de nature peptidique en 
premedicament est general et s'applique a toutes les proteines ou peptides 
possedant au moins xm adde anune compris dans le groupe de la Serine, Proline, 
Threonine ou de la Cysteine. L'invention presente en outre Tavantage de 
procurer des premedicaments dont Tobtention est tres facile et le cout de revient 
tres faible. 

On obtient ainsi des premedicaments contenant au moins un systeme pseudo- 
proline definit par la structure suivante : 



/ 
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ou Rl et R2 sont des elements modulables et X est un atome d'oxygene (O) ou de 
soufre (S). 

Les elements modulables Rl et R2 sont choisis de maniere a manipuler la stabilite 
thermodynamique, chimique ou biologique du systeme (^-Pro) et done du 
premedicament lui-meme. Ainsi en manipulant ces deux groupements Rl et R2 
en position 2-C de la (Y-Pro), on peut modifier par exemple les proprietes 
pharmaco-cinetiques et rendre le premedicament lipophyle ou lipophobe. 
L'interet evident est d'obtenir des composes solubles par cette trar\sformation. 
L'invention offre I'avantage surprenant de pouvoir synthetiser des 
premedicaments sur mesure en fonction des besoins. 

Les applications d'une telle invention sont tres nombreuses, on pense notamment 
aux systemes de liberation de medicament mais aussi aux ciblages de sites 
specifiques comme les recepteurs. On peut airisi introduire en position Rl et/ ou 
R2 des sites de reconnaissance a des recepteurs specifiques comme des anticorps, 
des hormones ou des antigenes. Cependant, il est aussi possible d'introduire a 
ces positions Rl et/ou R2 des marqueurs (radioactifs ou non) ou un quelconque 
groupe fonctionnel transporteur de substance (sucres, etc.). L'invention offre 
done I'avantage de fourrur un outil dans le ciblage et la detection de recepteurs 
specifiques. 

Un grand nombre de premedicaments de nature peptidique peuvent etre 
obtenus selon l'invention. On peut citer les morphiceptines, les cydosporines 
(Cs), les somatostatines, les endomorphines, les encephalines, vasopressine, 
oxytocine, angiotensins de leurs analogues, ainsi que de leurs sels respectifs. 

La transformation selon l'invention offre I'avantage supplementaire d'etre 
reversible et done temporaire. 

Le procede de transformation est base sur la transformation d'au moins un acide 
amine compris dans le groupe de la Serine, de la Threorune, de la Proline ou de 
la Cysteine en un systeme Pseudo-Proline. Cette transformation est obtenue en 



une seule etape par reaction avec une aldehyde ou una cetone. L'introduction 
d'un tel systeme (T-Pro) dans une substance de nature peptidique peut se faire 
de maniere directe (Threorune, Serine) par simple reaction lorsque les sites actifs 
sont accessibles, cependant il est egalement possible d'introduire ce systeme Q¥- 
Pro) par synthese peptidique standard lorsque la reaction directe s'avere delicate 
ou impossible, on utilisera par exemple un bloc de construction dipeptique 
contenant un systeme (T-Pro). 

Un autre objet de Tinvention est de fournir une methode de determination de la 
conformation bioactive d'un peptide comprenant au moins un acide amine 
compris dans le groupe de la Serine, de la Threonine, de la Proline ou de la 
Cysteine, Cette methode est basee sur la transformation d'au moins un de ces 
acides amines en un systeme Pseudo-Proline. Apres transformation, I'activite de 
ce peptide ou de cette proteine resultante est mesuree. Cette methode de 
determination est basee sur le fait que la transformation selon Tinvention a pour 
effet de faire passer la totalite de la conformation initiale de telles substances sous 
la forme de cis. En mesurant Tactivite de telles substances apres transformation il 
est tres facile de determiner la conformation bioactive initiale des substances de 
depart. 

L'objet de la presente invention est de fournir im premedicament de nature 
peptidique comprenant au moins im systeme Pseudo-Proline. Ce premedicament 
peut etre actif ou non, ainsi dans certains cas la transformation selon Tinvention 
peut dormer naissance a des nouveaux produits ou chefs de file. 

De nouveaux premedicaments particulierement actifs obtenus selon Tinvention 
sont produits a partir de la cyclosporine C (CsC). 

Le dessin 1 decrit la structure de la cyclosporine C de depart. Les lignes 
pointillees correspondent aux liaisons hydrogenes entre les liaisons amides (NH) 
et les groupes carbonyles. Le dessin 2 represente cette cyclosporine C apres 
transformation, le systeme Pseudo-Proline est incorpore en position 2 au niveau 
de la Threonine et est represente par Tabreviation Thr ^ {W^^-^ pro) avec : 
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R, = H, alkyle, aryle,(CH2CH20)„-H, Ph-X-CCH^CH^O)^, (C^H.PJn, Ph-X- 
(CCH2CH20)„-Ph-X- ou n est compris entre 1 et 24, x = (O, N, S, halogene, COO, 
CON, CH2), Ph = phenyl et R2 = H, alkyle, aryle, (CH2CH20)„-H, Ph-X- 
(CH2CH20)n, (C6Hi206)n, Ph-X-(CCH2CH20)„-Ph-X- ou n est compris entre 1 et 24 
et X = (O, N, S, halogene, COO, CON, CH2). 

La structure developpee d'un tel compose figure au dessin 3. Un compose 
particulierement actif est un derive de la cyclosporine C ou Ri=R2=CH3. Un autre 
compose actif et tres soluble est la Thr^ (.^h, m.peg 750-NH co ph^yi p^^) Cyclosporine, 
represente par les dessins 4 et 5. Un resume des differentes applications de 
I'invention figurent au dessin 6. 

La CsC contenant un systeme pseudo-proline peut etre egalement utilisee en 
chromatographic d'affinite suivant le protocole general decrit au dessin 7. Dans 
une colorme contenant une matrice solide porteuse du groupe reactif x (ou x = 
halogene, COOH, COOR avec R = (pFO, NH2, SH, OH) on fait passer une 
solution contenant la CsC transformee selon I'invention. Le systeme (^-Pro) de la 
CsC se fixe alors a la fonction x du support solide permettant d'effectuer une 
chromatographic dite d'affinite. La cyclophiline (CyP) contenue dans un extrait 
cellulaire est extraite de cette maniere en raison de sa grande affinite pour la CsC 
modifiee selon I'invention. 

L'invention va a present etre illustree par des exemples qui ne se veulent 
nearunoins aucunement limitatifs. 



Synthese de derives de Cyclosporine A : 

Le dessin 8 represente la synthese du compose hydrosoluble [Thr (^"' ^^^^'^ ^ 
NHco-phenyi pj^of] QsA 3 partir de CsA native. L'ouverture du cycle de la CsA est 
realisee en milieu acide suivant les etapes figurants au dessin 9. Le bloc Fmoc- 
NMeLeu-Thr (^"' ^^^^^ 750-NHco-phenyi pro)OH (7) intervenant a I'etape 3 est 
synthetise suivant la reaction decrite au dessin 10. 



Le meme type de synthese par ouverture du cycle de la CsA a ete realise pour 
obtenir le derive [NMe-Ile'-Thr^ (xj/Me.Me p^.^^^ ^^^^ ^es acides amines NMe-Leu^- 
VaP de la CsA naturelle ont ete remplaces par NMe-Ile^-Thr^ Q¥^^' pro). 
L'affinite de ce nouveau derive vis-a-vis de la cyclophiline A a ete teste. 

Le test de liaison s'est avere positif avec simplement une perte d'activite d'un 
facteur 3 par rapport de la CsA native. La table 1 represente la comparaison des 
valeurs de la concentration inhibitrice 50 (CI50) de la CsA et du derive [NMe-Ile^- 
Thr^ (xj/Me, Me p^.^^^ ^-.j^^ ^^^^^ ^ I'inhibition de la cyclophiline A (CyP 

A). 



Table 1 : 


Compose 


dsOCsA 


CsA 


1 


[NMe-Ile'-Thr^ (^^^-^^pro)] CsA 


3,2 



Le resultat obtenu ici est plutot surprenant par rapport aux changements 
structurels dramatiques qui ont ete operes au niveau du site de liaison de la 
calcineurine. 



Synthese de derives de CsC Mono-substitues en position 2-C par post-insertion 
directe : 

Cette methode de modification est bien plus facile et consiste en Tattachement 
direct d'un groupe fonctionnel sans pour autant degrader une partie de la 
molecule de depart. Dans ce contexte, la structure de la CsC contenant une 
threonine en position 2 a la place de Tacide aminobutyrique (Abu) pour la CsA 
est une cible ideale pour la post-insertion d'un systeme (^-Pro). 
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L'insertion de dimethyl acetals entre le 2-Thr-hydroxyle et la liaison amide de 
ramino-acide precedent, le 1-MeBmt, conduit a Tobtention de differents derives 
de CsC mono-substitues en position 2-C. La table 2 represente les valeurs 
d'inhibition de la CypA pour ces differents composes. 



Table 2 : 



Dimethyl 
acetal 


composes 


Temps 

de 
reaction 
(min) 


Rendement 
(%) 


Masse Masse 
(calculee) trouvee 


CIsoCsA 


Ph-CH(OMe)2 


1 


45 


74 


(1306,7) 


1306,7 


30 


(Ph)2-CH(OMe)2 


2 


30 


89 


(1382,8) 


1383,8 


5,8 


CH2=CH- 
CH(OMe)2 


3 


60 


75 


(1256,7) 


1257,7 


5,3 


COzMe-Ph- 
CH(OMe)2 


4 


120 


55 


(1364,7) 


1364,7 


7,8 


p-OMe-Ph- 
CH(OMe)2 


5 


60 


90 


(1336,2) 


1337,2 


52,1 


6 


60 


90 


(1336,2) 


1337,2 


15,4 


AUyl-OOC- 
PhCH(OMe) 


7 


50 


95 


(1390,7) 


1391 


4 


HOOC- 
PhCH(OMe)2 


8 


50 


75 


(1350,7) 


1351 


24,1 


PEG-CH(OMe)2 


9 


240 


10-20 


( =1851) 


=1851 


21,5 



Les composes 1, 2, 3,- 4 sont des melanges d'epimeres [2-C (R) + (S)] en raison de 
la presence d'un centre stereochimique additiormel en position 2-C (^-Pro). Les 
composes 5 et 6 sont des epimeres separes. Une experience d'hydrolyse du 
peptide 5 a ete realisee et figure au dessin 11. II s'agit du profil d'hydrolyse du 
compose 5 en CsC bioactif en fonction du temps. 

Le compose [2-L-Thr pro)] CsC s'est revele particulierement surprenant 

quant a sa labilite. Ce compose est completement hydrolyse en CsC et en acetone 
au bout de 100 heures d'exposition a un pH physiologique de 1. La structure 
moleculaire de la [2-L-Thr {W"^-^ pro)] CsC est representee au dessin 12. A la 
surprise generale on a constate que ce derive dialkyle en 2-C se liait au recepteur 
intracellulaire de la CyPA avec une affinite encore meilleure que la CsA native. 
Ces resultats figurent a la table 3 qui montre la comparaison des valeurs de CI50 
de la CsA et du derive [2-L-Thr (w"^'-^' pro)] CsC quant a I'inhibition de la CyPA. 

Table 3 : 



Compose 


CI50 




CIsoCsA 


CsC 


0,6 


CsA 


1 


[2-L-Thr (T^^'^^pro)] CsC 


0,915 



L'insertion de deux substituants hydrophobes identiques en position 2-C semble 
mimer la confornnation bioactive de la CsC. L'enorme contrainte induite par le 
groupes dimethyles en position 2-C permet d'obtenir une valeur de CI50 
pratiquement identique voire meme meilleure a celle de la CsC native. 
L'introduction d'un systeme (^'-Pro) dimethyle dans une CsC produit un 
nouveau derive de cyclosporine conservant toute son affinite pour la CyPA ce 



qui permet son utilisation comme produit alternatif a la CsA. Ce compose peut 
cependant egalement etre utilise comme anti-HIV, comme anti-parasitaire ou 
respectivement comme inrunxmo-suppresseur. 

Analogues de Morphiceptine et d'Endomorphine-2 contenants un systeme (T- 
Pro) : 

Les tetrapeptides H-Tyr-Pro-Phe-Pro-NHj (Morphiceptine) et surtout H-Tyr-Pro- 
Phe-Phe-NHj (Endomorphine-2) sont de puissants agonistes selectifs du 
recepteur aux opiaces La Morphiceptine est environ 50 a 100 fois plus active 
que la ^Casomorphine lors des tests de liaison au recepteur ainsi qu'aux test GPI 
(Guinea Pig Ileum) indicateur de la liaison au recepteur \x. 

En introduisant en position 2 de ces deux tetrapeptides un systeme (T-Pro), a 
savoir le Cys (T^^'^^ Pro) on obtient de nouveaux analogues. La nouvelle liaison 
Tyr-Pro est induite en conformation cis par Tintroduction du systeme (H'-Pro). 
Afin de confirmer si la forme active est en conformation cis ou trans, un test de 
GPI et de MVD (Mouse Vas Deferens representatif du recepteur 5) a ete 
entrepris. Les resultats figurent a la table 4. 



Table 4 : 



Composes 


GPI 


MVD 


MVD 
GPI 




CIso 
[nM] 


activite 
relative 


CI50 
[nM] 


activite 
relative 
(xlO-') 


Rapport 

CI50 


H-Tyr-Cys(T^"'*^^ 
Pro)-D-Phe-Pro- 
NH2 


246 ± 12 


1 ± 0,05 


1420 ±4 


8,04 ±0,02 


5,77 


Morphiceptine 


109 ± 16 


2,26 ± 0,34 


594 ±77 


19,2 ±2,5 


5,45 


H-Tyr-Cys(T'^'''^^ 
Pro-Phe-Phe-NH2 


502 ± 27 


0,49 ±0,03 




A.P * (2,6%) 




Endomorphine-2 


7,71 ± 1,47 


31,9 ± 6,10 


15,3 ± 1,8 


743 ± 89 


1,98 


[Leu^] encephaline 


246 ±39 


1 


11,4 ± 1,1 


1000 


0,046 



*A.P. = agoniste partiel 



Les resultats obtenus confirment que la liaison Tyr-Pro se presente sous la 
conformation cis dans sa forme bioactive. Les analogues de Morphiceptine et 
d'Endomorphine-2 contenant un systeme (^-Pro) presentent une bonne 
selectivite au recepteur |li meme si Ton observe ime perte d'activite due a la 
presence des groupements dimethyles en position 2-C creant un encombrement 
sterique s'opposant a Tattraction conformationnelle. 
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Revendications 



1. Premedicament de nature peptidique, caracterise par le fait qu'il comprend 
au moins un systeme Pseudo-Proline. 

2. Premedicament selon la revendication 1, caracterise par le fait qu'il resulte de 
la transformation d'au moins un acide amine compris dans le groupe de la 
Serine, de la Threonine, de la Proline ou de la Cysteine en un systeme 
Pseudo-Proline. 

3. Premedicament selon la revendication 1, caracterise par la structure du 
systeme Pseudo-Proline suivante : 




ou Rl et R2 sont des elements modulables et X = O ou S 

4. Premedicament selon la revendication 1, caracterise par le fait que ce 
premedicament est compris dans le groupe des Morphiceptines, des 
Cyclosporines, des Soma tosta tines, des Endomorphines, des Encephalines, 
des Vasopressines, des Oxytocines, des Angiotensines, de leurs analogues, 
ainsi que de leurs sels respectifs. 
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5. Precede de transformation d'un premedicament de nature peptidique, 
caracterise par le fait que Ton transforme au moins un acide amine compris 
dans le groupe de la Serine, de la Threonine, de la Proline ou de la Cysteine 
en un systeme Pseudo-Proline. 

6. Procede de transformation selon les revendications 2 ou 5, caracterise par le 
fait que la transformation en systeme Pseudo-Proline est obtenue en une seule 
etape par reaction avec une aldehyde ou une cetone. 

7. Procede de transformation selon les revendications 2 ou 5, caracterise par le 
fait que le systeme pseudo-proline est introduit par synthese peptidique 
standard. 



8 . Methode de determination de la conformation active d'un peptide 
comprenant au moins un acide amine compris dans le groupe de la Proline, 
de la Serine, de la Threonine ou de la Cysteine, caracterise par le fait que Ton 
transforme au moins un acide amine de ce groupe en un systeme Pseudo- 
Proline puis que Ton mesure Tactivite de ce peptide ou de cette proteine. 

9. Premedicament selon la revendication 1, caracterise par la formule generale : 



10 11 1 2 3 
MeLeu MeVal MeBmt -Thr^"^'"^ro)-Sar 



MeLeu ^ 



D-Ala® Ala'' MeLeu ® Val^ MeLeu 
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avec Ri = H, alkyle, aryle, {CH^CH^O),-^, Ph-X-CCH^CH.O)^^ (CeH^ A)n, 
Ph-X-(CCH2CH20)^-Ph-X- ou n est compris entre 1 et 24 et X = [O, N, S, 
halogene, COO, CON, CHJ 
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et R2 = H, alkyle, aryle, (CH^CH^O^-H, Ph-X-(CH2CH20)„ , {C,HnOX, Ph-X- 
(CCH2CH20)„-Ph-X- ou n est compris entre 1 et 24 et X = [O, N, S, halogene, 
COO, CON, CHa] 

10. Premedicament selon la revendication 9, caracterise en ce que = Rj = CH3 

11. Premedicament selon la revendication 9, caracterise en ce que Rj = Ph-X- 
(CCH2CH20)„-Ph-X et R2 = H. 

12. Premedicament selon la revendication 1, caracterise par son utilisation en 
chromatographie d'affinite. 



Abreg e 



La presente invention conceme Tutilisation du systeme Pseudo-Proline pour la 
fabrication de nouveaux premedicaments de nature peptidique. Un autre objet 
de la presente invention est de foumir une nouvelle methode de determination 
de la conformation active de certaines proteines par Tintermediaire de ce systeme 
Pseudo-Proline. 



mplare immi 



Dessin 1 



10 11 12 3 

MeLeu MeVal — MeBmt — r-Thr — ^Sar 



MeLeu 



B 7 
D-AIa Ala- 



• MeLeu 



Val 



MeLeu 



Sequence d'acides amines de la cyclosporin C. La ligne pointiUee entre les acides aniines 
2-4, 1-5 et 11,6 indique les liaisons hydrogenes entre les groupes amides -NH et 
carbonyles. Me = methyl, Bmt = (2S, 3R, 4R)-2-methylamino-3-hydroxy-4-methyl-oct-6- 
en acide, Thr = threonine, Sar = sarcosine. Leu = leucine, Val = valine, Ala = alanine. 



Esemplare immutabile 



Dessin 2 



10 11 1 2 3 

MeLeu MeVal MeBmt-Thr(F"^'"Vo)-Sar 



9 

MeLeu 



D-Ala® Ala'' MeLeu ^ Val^ MeLeu 
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Sequence des acides amines de la cyclosporin C modifiee par le systeme Pseudo-Proline. 
Me = methyl, Bmt = (2S, 3R, 4R)-2-methylamino-3-hydroxy-4-methyl-oct-6-en acide, 
Thr = threonine, Sar = sar cosine. Leu = leucine, Val = valine, Ala = alaiune. 




R,: H, alkyl, aryle, (CPIjCH,0)„-H [n=l a 24], Ph-X-(CH,CH,0)„ [X=0, N, S, halogene, COO, 
CON, CH,. n= 1 a 24] , (C,H,p,)„, Ph-X-(C CH,CH,0)„-Ph-X- 2-Thr(^'"'")CsC. 

R,: H, alkyl, aryle, (CH,CHp)„-H [n=l a 24], Ph-X-(CH,CHp)„ [X=0, N, S, halogene, COO, 
CON, CH„ n=l a 24], (C,H.30,)„, Ph-X-(C CH3CH,0)„-Ph-X- 2-Thr(T'""')CsC. 




Unverir :'': Exemplar 
Esemplare immutabife 

Dessin 4 




plare immutabile 



Dessin 7 



CsC(2-Thr(YR^'^pro) 




X = halogene, COOH, COOR (R = pFO, 
NH-y SH, OH 



CsC(2-Thr(^^^'^pro) 



Extrait 
cellulaire 
contenant de 
la CyP 





Cyclophiline 
(CyP) 



-CsCCZ-ThrOF^i-J^pro) 



+Extrait 
cellulaire 




Exempls'J • - s r. able 
Esemplare Immutabile 



Dessin 8 
Derives de Cyclosporine Hydrosolubles. 




5-L-Thr(F"-''''-c°NH-PEG750pro).csA 



Unveranderllches Exemplar 
Exemplaire invsriable 
sempiare immutabife 




1. NCS-Pn, 0K4AP. THF. 
temp. amb.. 31i. 

2. TFA/DCM 

temp, amb., ih , 70% 
3. 1.NCS-Ph, DMAP, 
THF, 

tamp. amb.. 3h. 
4. TFA/DCM 

temp, amb., 1 h , 70% 




Unverardsr:ie[tGs Exemplar 
Exeir.pCsIre ir.vSw-iabfQ 
Esempiare immutabile 



Dessin 10 



Synthese de [5-L-ThrCP"'^-^°'^ '"^"*'pro)]CsA 




(7) 



U n ve?:i rn-ierJ ici uis Eixemplar 
ExGmpisIra srtvariable 
Esempiare immutabile 





Structure moleculaire de [2-L-Thr(»P'^°'^ pro)]CsC. 



